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@ Verf ahren zur Herstellung von Benzoxazolyl- und Benzthiazolyfoxyphenoxypropionsaurederivaten. 

@ Verfahren zur Herstellung von Benzoxazolyl- und Benz- 
thiazolyloxyphenoxypropionsaurederivaten der Forrnel I 




CH 3 

"H-COOR 1 



(I) 



X Sauerstoff Oder Schwefel Oder eine Gruppe der Formel 
^ «N-Alkyl, 

R Halogen oder CF 3 , 
n die Ziffern 0 bis 3 und 



10 



R 1 gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder Cycloalkyl bedeu- 



ten, durch Reaktion von Verbindungen der Formel II 

U) (R)n 



<xj-°- o- 



do 



in der X, R. n und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 



ACTOBUM AG 



Express MaiJ No 
E V206807630US 




mit Verbindungen der Forme! Ill 
CH 3 

Y-CH-COOR 1 (III) 

In der Y Chlor 1st und R 1 die oben angefuhrte Bedeutung hat, In 
Gegenwart von katalytischen Mengen Metalllodide und/oder 
2-Jodpropionsaureester der Formel HI mit Y - J. 
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Verfahren zur Herstelluna von Benzoxazolvl- iind 
Benzthiazolvloxvphenoxvpropionsaurederivaten 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung von Benzoxazolyl- und Benzthiazolyloxyphen- 
oxypropionsaurederivaten der Formel I 

r*^i N - f H „ 

<R> n kJO-O— <f>-o4,4coOR 1 " - <" 



worin 

X Sauerstoff oder Schwefel Oder eine Gruppe der Formel 
=N-Alkyl(C r C 4 ) f 
R Halogen Oder CF 3f 
15 n die Ziffern 0 bis 3 und 

r1 (C 1^ C 12 ) a1 *Y 1 ' das <*urch (C^Cg) Alkoxy; (C^-Cg) 
Alkylthio; (C 1 ~C 6 )Alkoxy-(C 2 -C 4 )-alkoxy oder Methoxy- 
ethoxyethoxy substituiert sein kann; Cg- oder C g Cyclo- 
alkyl; oder (C 1 -C 4 ) Alkoxycarbonyl- (C 1 oder C 2 )-alkyl 
20 bedeuten. 

Verbindungen der Formel I sind z.B. aus der DE-OS 

26 40 730 und der US-Patentschrif t 4, 130,413 bekannt und 

stellen wertvolle Herbizide dar. 



GemaB der U . S . -Patentschrif t 4,130,413 erhalt man die 
Verbindungen der Formel I beispielsweise dadurch, dafl man 
Verbindungen der Formel II 



"0H (II) 



in der X, R, n und R 1 die oben angegebene Bedeutung 
haben, mit Verbindungen der Formel III 



C00R (III) 
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in der Y Halogen oder eine Sulfonsaureester-Gruppe ist 
und R 1 die oben angefuhrte Bedeutung hat, in einem 
inerten aprotischen Losungsmittel bei erhShter Temperatur 
in Gegenwart einer anorganischen oder organischen Base 
umsetzt . 

Dieses Verfahren gemafl dem Stand der Technik hat den 
gravierenden Nachteil, dafi es nur bei Einsatz der 
2-Brompropionsaureester der Formel III, worin Y = Br ist, 
der 2-Jodpropionsaureester der Formel III (Y = J) oder 
der 2-Tosylpropionsaureester der Formel III (Y = Tosyl- 
0-) zum Endprodukt der Formel I in hoher Ausbeute und in 
der bei Herbiziden geforderten hohen Reinheit fuhrt. Das 
Erfordernis, die genannten, in technischem Ausmafl nicht 
verfiigbaren Ausgangsmaterialien der Formel III einsetzen 
zu miissen, verteuert das Verfahren derartig, dafi es bei 
Einsatz der Endprodukte als Herbizide nicht mehr tragbar 
ist. Der Einsatz der technisch verfiigbaren und billigen 
Chlorpropionsaureester fiihrt jedoch zu Produkten ungenii- 
gender Reinheit in schlechten Ausbeuten, wobei als zu- 
satzlicher Nachteil lange Reaktionszeiten erforderlich 
sind. 

Ein eingehendere Untersuchung der diesem Verfahren 
zugrunde liegenden Reaktion hat ergeben, dafi bei Einsatz 
der Chlorpropionsaureester als Reaktionskomponente III 
neben der gewiinschten Umsetzung gemafi dem oben 
angegebenen Schema noch mehrere Nebenreaktionen ablaufen, 
die zu unerwiinschten Nebenprodukten fiihren und die Aus- 
beute an Zielprodukt drastisch herabsetzen. 

Folgende Nebenreaktionen wurden beobachtet: 

a) konkurrierende C-Alkylierung ; 

b) Hydrolyse vorhandener Esterfunktionen durch Folgepro- 
dukte der eingesetzten Basen (z.B, H 9 0 aus KHC0 7 ); 
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c) Umesterungsreaktionen: aus aliphatischen Estern 
werden Phenol- bzw. Hydrochinonester ; 

d) Spaltung der Heteroaryletherbindung in den Ausgangs- 
produkten der Formel II; 

e) Spaltung der Heteroaryletherbindung in den 
Endprodukten der Formel I, 

f) Bildung von symmetrischen Ethern der Formel 




g) Bildung von symmetrischen Ethern der Formel 

O-C-C0OR 
H 

h) 




Hydrolyse der Ausgangsverbindungen der Formel III 
zu Milchsaurederivaten; 
i) Spaltung der Heterocyclen in den Ausgangsprodukten 

der Formel II zu ringoffenen Folgeprodukten; 
k) Spaltung der Heterocyclen in den Endprodukten der 
Formel I zu ringoffenen Folgeprodukten. 

Bei dieser grouen Anzahl von nachgewiesenen Nebenreak- 
25 tionen wird es verstandlich, dafl die Umsetzungsprodukte 
nicht mehr einheitlich sein konnen. Demzufolge ist das 
Zielprodukt aus dem Reaktiohsgemisch nur durch umstandli- 
che und in technischem Ausmafl kaum durchfuhrbare Reini- 
gungsoperationen zu erhalten. Zu dem wegen der Nebenreak- 
30 tion an sich schon geringen Umsetzungsanteil der Aus- 

gangsprodukte zum Zielprodukt kommen noch die unvermeitf- 
lichen Reinigungsverluste, so dafl im Endeffekt nur Aus- 
beuten zwischen 40 und 50 % der Thedrie an reinem Ziel- 
produkt erhalten werden. 

35 
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Es wurde nun gefunden r dafl sich iiberraschenderweise alle 
oben genannten Nebenreaktionen weitestgehend zuriick- 
drangen und damit die Nachteile des Standes der Technik 
vermeiden lassen, wenn man den Reaktionsgemischen, be- 
stehend aus Hydrochinonmonoethern der Formel II und 2- 
Chlorpropionsaureestern der Formel III (Y=C1) kataly- 
tische Mengen Metalljodide oder der entsprechenden 2- 
Jodpropionsaureester zusetzt. Dabei konnen prinzipiell 
alle moglichen Jodide eingesetzt werden, zweckmafligerwei- 
se wird man jedoch die Jodide der Alkalimetalle und Erd- 
alkalimetalle, wie z.B, Natrium jodid oder Kaliumjodid, 
aufgrund ihrer leichten Verf iigbarkeit bevorzugen. 

Es wurde ferner gefunden, daB man bei dem erf indungsge- 
maBen Verfahren die Ausgangsverbindungen der Formel II 
nicht in isolierter Form einzusetzen braucht, sondern dafl 
man das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel I vorteilhaf terweise auch so durchfiihren kann, dafl 
zunachst eine Verbindung der Formel IV 



in der R und n die bereits vorstehend angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen und Z Halogen, vorzugsweise Chlor Oder 
Broro, oder eine andere Austrittsgruppe bedeutet, mit 
Hydrochinon in Gegenwart einer Base und dann ohne Isolie- 
rung mit einem 2-Chlorpropionsaureester der Formel III 
mit Y - Chlor in Gegenwart katalytischer Mengen Metallio- 
did und/oder 2-Iodpropionsaureester der Formel III mit Y 
= Iod umgesetzt wird oder dafl besonders vorteilhaf terwei- 
se eine Verbindung der Formel IV mit Hydrochinon und rait 
einem 2-Chlorpropionsaureester der Formel III mit Y = 
Chlor in Gegenwart einer Base und in Gegenwart katalyti- 
scher Mengen Metalliodid und/oder 2-Iodpropionsaureester 
der Formel III mit Y = Iod umgesetzt wird. 
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X bedeutet vorzugsweise Sauerstoff, Schwefel oder die 

Gruppe =N-CH-. R bedeutet vorzugsweise Chlor, Brom oder 

1 

CF 3 . n bedeutet vorzugsweise 0 oder 1 und R bedeutet 
vorzugsweise (C^C^Alkyl , Cyclohexyl und durch Methoxy- 
substituiertes (Cj-C^ Alkyl . 

Diese besonders vorteilhafte Variante des erf indungsge- 
raaflen Verfahrens wird in einem Reaktionsgefafi ohne Iso- 
lierung oder Reinigung der Zwischenprodukte durchgef iihrt « 
Die Molverhaltnisse zwischen den Ausgangsverbindungen der 
Formel IV , Hydrochinon und dem 2-Chlorpropionsaureester 
der Formel III mit Y = Chlor konnen in weiten Grenzen 
variiert werden. Giinstige Molverhaltnisse zwischen den 
Verbindungen der Formel IV : Hydrochinon : 2-Chlor- 
propionsaureester der Formel III mit Y = Chlor sind * 1 : 
(1 bis 1,5) : 1,3 bis 5), vorzugsweise = 1 : (1 bis 1 r 1) 
: (1,3 bis 2,5). Aus den angegebenen Molverhaltnissen 
geht hervor, dafl Hydrochinon und der 2-Chlorpropionsaure- 
ester der Formel III mit Y « Chlor im Oberschufl einge- 
setzt werden. Noch groflere ttberschiisse an der Verbindung 
der Formel III und/oder an Hydrochinon einzusetzen, ist 
zwar moglich, aber nicht mehr zweckmaflig. Ein OberschuB 
an 2-Chlorpropionsaureester der Formel III mit Y = Chlor 
kann leicht, z.B. durch Destination, zuriickgewonnen 
werden. 

Der Einsatz der Ausgangsverbindungen der Formel IV im 
Oberschufl ist zwar prinzipiell auch moglich, die Regene- 
rierung der Verbindungen IV oder deren Abtrennung von den 
Produkten I ist jedoch in der Regel technisch aufwendi- 
ger. AuQerdem werden schlechtere Ausbeuten und Reinheiten 
der Endprodukte der Formel I erzielt. 

Die Menge der eingesetzten Jodide bzw. des 2-Jodpropion- 
saureesters kann in weiten Grenzen variiert werden. In 
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1 der Regel erfolgt ein Zusatz von 0,1 bis 25 Mol-\, vor- 

zugsweise von 1 bis 20 Mol-%, bezogen auf den Einsatz der 
Verbindungen der Formel II. Naturgemafl kann auch noch 
mehr Jodid bzw. Jodpropionsaureester eingesetzt werden, 



Selbstverstandlich konnen auch Mischungen der angegebe- 
nen # als Katalysator wirkenden Jodverbindungen eingesetzt 
werden. * - 

10 

Es wird bevorzugt, als Katalysator direkt Metalljodide 
einzusetzen, weil 2- Jodpropionsaureester zunachst 
hergestellt werden miissen, was naturgemafl einen erhohten 
technischen Auf wand bedeutet, der in der Regel gegemiber 
15 dem Jodid-Zusatz keine zusatzlichen Vorteile bringt. 

Das Molverhaltnis der Ausgangsverbindungen der Formeln II 
und III kann in weiten Grenzen variiert werden. Giinstig 
ist ein Molverhaltnis der Verbindungen II: III von 1:1 bis 

20 1:5, vorzugsweise 1: 1,3 bis 1: 2,5. Noch groBere Ober- 
schiisse an III sind zwar moglich aber nicht mehr zweck- 
maBig. Oberschiissige Verbindung III kann leicht z.B. 
durch Destination regeneriert werden, Der Einsatz der 
Ausgangsverbindungen der Formel II im OberschuB ist zwar 

25 prinzipiell auch moglich, die Regenerierung der Verbin- 
dungen II oder deren Abtrennung von den Produkten I ist 
jedbch in der Regel technisch aufwendiger. Auflerdem 
werden schlechtere Ausbeuten und Reinheiten der Endpro- 
dukte der Formel I erzielt. 



Wird das erf indungsgemafle Verfahren mit uberschiissigem 
Chlorpropionsaureester der Formel III (Y=C1) durchgefiihrt 
und wird nach erfolgter Reaktion der uberschussige Chlor- 
propionsaureester abdestilliert und in den Folgeansatzen 
35 wieder eingesetzt, so laflt sich die erf orderliche Menge 
an Jodidsalzen in den Folgeansatzen drastisch senkeh. In 
manchen Fallen kann sogar ganz darauf verzichtet werden, 



was jedoch in der Regel nicht erforderlich ist. 



30 
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da dann die Katalyse durch 2-Jodpropionsaureester der 
Formel III (Y=J) erfolgt, der in dem aus dem vorherge- 
henden Ansatz regenerierten uberschussigen Chlorpropion- 
saureester enthalten ist. 

Wie ublich ist es zweckmaflig, die Umsetzung der Ausgangs- 
stoffe in einem inerten organischen Losungsmittel durch- 
zufiihren. Vorzugsweise werden aprotisch polare Losungs- 
mittel eingesetzt. So kommen z.B. Ketone wie Aceton, 
Methylethylketon oder Methylisobutylketon ; Saureamide wie 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Diethylacetamid, 
N-Methy lpyrrolidon , Hexamethylphosphorsaur etrisamid , 
ferner Dimethylsulf oxid zum Einsatz . AuBerdem konnen auch 
Nitrile wie Acetonitril oder Propionitril eingesetzt wer- 
den. Selbstverstandlich sind auch Losungsmittelgemische 
aus Vertretern aus den erwahnten Losungsmittelklassen, 
die in weiten Grenzen variiert werden konnen r moglich. 
Auch Mischungen der erwahnten Losungsmittel mit anderen 
inerten Losungsmitteln, wie z.B. aroraatischen Kohlenwas- 
serstoffen wie Toluol und Xylol, sind moglich. 

Die eingesetzten Losungsmittel miissen technisch trocken 
sein, urn eine Verseifung der Esterf unktionen der Verbin- 
dungen der Formeln I und III zu vermeiden. Auch eventuell 
gebildetes Reaktionswasser ist durch bekannte MaQnahmen, 
wie z.B. Destination, Destination mit Losungsmitteln, 
die mit Wasser Aceotrope bilden, oder Trocknen mit Trok- 
kenmitteln, zu entfernen. 

Zusatzlich werden den Reaktionsgemischen Basen in an sich 
bekannter Weise zugesetzt. Als basische Verbindungen 
eignen sich die ublichen organischen und anorganischen 
Basen, wie z.B. tertiare Amine wie Pyridin, Triethylamin, 
Alkoholate, wie Na- oder K-Methylat, -Ethylat, oder 
-Butylat, insbesondere jedoch anorganische Basen wie 
Kalium- oder Natriumhytiroxid , Magnesiumoxid , Zinkoxid, 
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Calciumoxid oder die entsprechenden Carbonate, insbeson- 
dere Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- Oder Kaliumcarbo- 
nat. Auch Hydride wie z.B. Natriumhydrid sowie Gemische 
verschiedener Basen konnen eingesetzt werden. 

Die Basen werden in an sich bekannter Weise in mindestens 
stochiometrischen Mengen, vorzugsweise jedoch in einem 
OberschuQ von 10 bis 100 %, eingesetzt. Grdflere ttber- 
schiisse sind moglich, bieten jedoch keinen Vortfeil und 
fiihren zu einer erhdhten Salzbelastung . 

Die Reaktionstemperaturen liegen zwischen 50 und 250°c, 
vorzugsweise zwischen 80 und 150°c, insbesondere zwischen 
80°c und dem Siedepunkt des Losungsmittels . 

Arbeitet man nach der bevorzugten Ausf uhrungsf orm des 
erfindungsgemaflen Verfahrens ausgehend von Verbindungen 
der Formel IV, so wird entweder zuerst eine Verbindung 
der Formel IV mit Hydrochinon und dann mit einem 
2-Chlorpropionsaureester der Formel III mit Y = Chlor 
umgesetzt, oder es werden die drei Komponenten der Formel 
IV, Hydrochinon und der 2-Chlorpropionsaureester der 
Formel III mit Y = Chlor von Anfang an zusammen zur 
Reaktion gebracht. Es kann gelegentlich auch Vorteile 
bieten, einzelne Ausgangskomponenten wahrend der laufen- 
den Umsetzung ein-oder mehrmals nachzusetzen . Die Base 
wird von Anfang an mit eingesetzt. Es kann zweckmaflig 
sein, zuerst das Hydrochinon durch Umsetzung mit der Base 
in das Hydrochinonsalz zu iiberfuhren. Wesentlich ist, dafl 
mit der Zugabe des 2-Chlorpropionsaureesters der Formel 
III mit Y = Chlor auch der Katalysator (Iodid und/oder 
2-Iodpropionsaureester der Formel III mit Y = lod) zuge- 
geben wird. 

Das erfindungsgemafle Verfahren wird zweckmafligerweise in 
einer Inertgasatmosphare , z.B. einer Stickstof f atmospha- 
re, ausgefuhrt, urn unerwunschte Oxidationsprozesse zu 
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verroeiden. Zur Vermeidung von derartigen Oxidationspro- 
zessen ist es auch moglich, den Ansatzen Reduktionsmit- 
tel, wie z.B. Natriumsulf it, zuzusetzen. 

Die Umsetzung der Ausgangsmaterialien nach dem erfin- 
dungsgemaQen Verfahren verlauft sehr einheitlich und mit 
iiberraschend grofler Geschwindigkeit . 

Selbstverstandlich konnen die Reaktionen auch bei anderen 
Drucken als dem Atmospharendruck durchgefuhrt werden. Die 
daraus resultierenden sehr kurzen Reaktionszeiten, die je 
nach Ausgangsmaterial und benutzten Verf ahrensbedingungen 
in vielen Fallen unter ca. 10 Minuten liegen, erlauben 
eine Durchfiihrung des erf indungsgemafien Verfahrens sowohl 
in kontinuierlicher als auch diskontinuierlicher Weise. 

Die Aufarbeitung der Reaktionsgemische ist einfach und an 
sich bekannt. Nach Abtrenming der Salze werden Losungs- 
raittel und evtl. iiberschiissige Reaktanten abdestilliert 
und gegebenenfalls nach Trocknung wieder eingesetzt* Der 
Riickstand wird, falls es zur weiteren Reinigung erforder- 
lich sein sollte, gegebenenfalls nach Aufnahme in einem 
mit Wasser nicht mischbaren Losungsraittel nochmals mit 
Wasser gewaschen oder aus einem geeigneten Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch kristallisiert . 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II und ihre Herstel- 
lung sind aus der Europaischen Patentschrif t Nr. 924 
bekannt . 

Gegeniiber dem bekannten liefert das erf indungsgemafle Ver- 
fahren die Verbindungen der Formel I in sehr erheblich 
verbesserter Ausbeute, sehr guter Reinheit und unter Ver- 
wendung preisgunstiger , gut zuganglicher Ausgangsmate- 
rialien. 
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1 Bei der Durchfiihrung der bevorzugten Ausf uhrungsform, 
ausgehend von Verbindungen der Formel IV kann iiberra- 
schenderweise auch noch auf die aufwendige und kosten- 
intensive Herstellung von Zwischenprodukten verzichtet 

5 werden, und auch hier verlauft die Umsetzung der Aus- 
gangsmaterialien sehr einheitlich und mit iiberraschend 
grofler Geschwindigkeit . In vielen Fallen, insbesondere, 
wenn die drei Reaktionskomponenten Hydrochinon, Verbin- 
dung der Formel IV und der 2-Chlorpropionsaureester der 

10 Formel III mit Y » Chlor von Anfang an zusammen zur Reak- 
tion gebracht werden, betragt die Reaktionszeit weniger 
als 1 Stunde. 



Dafl insbesondere diese vorteilhafte Verf ahrensvariante 
15 des erf indungsgemafien Verfahrens zum Erfolg fiihrt, ist 

aus mehreren Griinden als auflerst iiberraschend zu bezeich- 
nen. So kann Hydrochinon bereits mit jedem einzelnen der 
beiden weiteren Ausgangskomponenten in verschiedener Wei- 
se reagieren, so dafl insgesamt eine Vielzahl grofltenteils 
20 unerwiinschter Reaktionsmoglichkeiten besteht. Beispiels- 
weise wird beobachtet und ist dem Fachmann bekannt, dafl 
Hydrochinon mit 2-Chlorpropionsaureestern der Formel III 
mit Y = Chlor zu unerwiinschten symmetrischen Ethern der 
oben angegebenen Struktur fiihrt. 

25 

Auch die Reaktion von Hydrochinon mit Verbindungen der 
Formel IV verlauft nicht ganz einheitlich, vielraehr ent- 
stehen auch hier als Nebenprodukt die entsprechenden Bis- 
ether der ebenfalls oben genannten Struktur. 

30 

Schliefllich kann beispielsweise auch die Alkylierung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel II zu zehn uner- 
wiinschten Nebenreaktionen fiihren, wie sie im einzelnen 
oben angefxihrt sind. Vor dem Hintergrund dieser Vielzahl 
35 moglicher Konkurrenzreaktionen mufl es als sehr iiber- 
raschend angesehen werden, dafl die erf indungsgemafle Mehr- 
komponentenreaktion in Reaktionszeiten von oft weniger 
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1 als einer Stunde zu den gewiinschten Endprodukten in hoher 
Ausbeute und Reinheit fiihrt. 

Die folgenden Ausf iihrungsbeispiele veranschaulichen die 
5 Durchfiihrung des erf indungsgemaflen Verfahrens. 

Beispiel 1? 

In einem 0, 3 -Liter-Ruhr autoklaven werden folgqnde 
10 Ausgangsverbindungen 12 Stunden lang auf 90 - 95o c 

erhitzt, wobei ein maximaler Druck von 2,7 bar entsteht: 
160 ml technisch trockenes Aceton 
27,6 g Kaliumkarbonat 
27,2 g 2-Chlorpropionsaureethylester 
15 2 # 2 g Natriumjodid und 

27,6 g 4{6 , -Chlorbenzothiazolyl-2 , -oxy)phenol. 
Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch von dem ausge- 
fallenen Salzen abgesaugt und aus dem Filtrat das Aceton 
sowie uberschiissiger Halogenpropionsaureethylester zu- 
2u nachst unter Atmospharendruck und dann im Wasserstrahl- 
vakuum abdestilliert . Der Riickstand wird in Xylol aufge- 
nommen und die Xylolphase nochmals mit Wasser gewaschen. 
Die Xylolphase enthalt das gewiinschte Produkt und kann in 
dieser Form weiterverarbeitet werden. Zur Charakterisie- 
25 rung wird Xylol im Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Als 
Riickstand erhalt man 

36,2 g 4 (6 1 -Chlorbenzothiazolyl-2 1 -oxy )phenoxy- 
propionsaureethyl ester 
vom Schraelzpunkt 53 bis 55°C, der im Diinnschichtchromato- 

30 

gramm kerne erkennbaren Verunreinigungen enthalt. 
Ausbeute: 96 % d. Th. 

V^yglgichsbQiffPiej. BQispisl 1 ; 



Bs wird analog Beispiel 1 verfahren, jedoch wird dem 
Reaktionsgemisch kein Natriumjodid zugesetzt. Ein Diinn- 
schichtchroraatrogramm zeigt, dafi kein vollstandiger 
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Umsatz erfolgt und dafl sich zahlreiche unerwiinschte 
Nebenprodukte in groflerer Menge gebildet haben. Man 
erhalt 32 f 6 g oligen, klebrigen Riickstand, der u.a. mit 
Hydrochinon-bis-4 ( 6 ' -chlorbenzothiazolyl- ) ether verunrei- 
nigt ist und nicht kristallisiert . 

Nach wiederholter Behandlung mit waflrigem Ethanol unter 
Zusatz von Aktivkohle, oder durch Saulenchromatographie 
kann aus dem nicht kristallisierenden Rohprodukt das 
chromatographisch einheitliche Zielprodukt in' einer 
Ausbeute von 15 g entsprechend 39 , 7 % d.Th. gewonnen 
werden. 

BeippAsl 2; 

Das Aceton-Destillat aus dem Beispiel 1 wird iiber was- 
serfreiem Natriumsulfat getrocknet und analysiert. Es 
besteht im wesentlichen aus Aceton, iiberschiissigem 2- 
Chlorpropionsaureethylester und wahrend der Reaktion ge- 
mafl Beispiel 1 gebildetem 2-Jodpropionsaureester . 
Dem getrockneten Filtrat werden wieder 

27,6 g 4(6 1 -Chlorbenzothiazolyl-2 1 -oxy) phenol 

27,6 g Kaliumkarbonat 

13,6 g frischer 2-Chlorpropionsaureethylester und nur 
0,7 g Natriumjodid 
zugesetzt und die Mischung, wie im Beispiel 1 angegeben, 
12 Stunden auf 90 - 95° c erwarmt und anschlieflend auf- 
gearbeitet. 

Die Ausbeute betragt 36,5 g 4 ( 6 • -Chlorbenzothiazolyl-2 * - 
oxy)phenoxypropionsaureethylester vom Schmelzpunkt 53 - 



Ausbeute: 96 %; dunnschichtchromatographisch rein. 
BeigpAel 3; 

Die Ausgangsstoffe gemafl Beispiel 1 werden in 80 ml 
trockenem Dimethylf ormamid (DMF) statt Aceton 10 Minuten 
lang bei 142 - 144°C im offenen Gefafl geruhrt. Die Aufar- 
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beitung gemafl Beispiel 1 ergibt 

35,9 g Produkt vom Schmelzpunkt 53 , 5 bis 55o r 

entsprechend 95,2 % d.Th. 

Wird analog Beispiel 2 verfahren, wobei das Destillat aus 
dem ersten Ansatz, bestehend aus DMF, 2-Chlorpropionsau- 
reester und 2-Jodpropionsaureester wieder eingesetzt 
wird, so erhalt man 

36,7 g Produkt vom Schmelzpunkt 53 bis 55°"c," 
entsprechend einer Ausbeute von 97,3 % d. Th. 
Auch der Einsatz von nur 1 Mol-% Natriumjodid bringt 
keine Nachteile. 

Anstelle von DMF kann im obigen Beispiel auch die gleiche 
Menge Dimethylsulf oxid eingesetzt werden. Man erhalt in 
diesem Fall eine Ausbeute von 95,8 % d.Th. an 
chromatographisch reiner Substanz. 

Bej^pjeX 4: 

Analog Beispiel 1 wird im Riihrautoklaven gearbeitet,' 
wobei jedoch als Losungsmittel Acetonitril statt Aceton 
eingesetzt wird. Die Reaktionszeit betragt 14 Stunden bei 
90 - 95°C; der maximale Druck 1,2 bar. Man erhalt 

35 , 5 g Produkt, entsprechend 94,1 % d. Th. mit 

einem Schmelzpunkt von 51 bis 53°C. 

In einem 0 f 3-Iiiter-Euzonit-Riihrautoklaven werden 
150 ml technisch trockenes Methylethylketon 
21,0 g Kaliumkarbonat 
29,0 g 2-Chlorpropionsaureethylester 

2,3 g Natriumjodid und 
26,2 g 4(6' -Chlorbenzoxazolyl-2 • -oxy ) phenol 
10 Stunden auf 130°C Innentemperatur erhitzt. Der 
maximale Druck ist 5 bar. Man kuhlt ab, saugt von den 
Salzen ab, wascht mit etwas Methylethylketon nach und 
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destilliert das Losungsmittel zusammen mit dem iiberschiis 
sigen 2-Chlorpropionsaureethylester und gebildeten 2- 
Jodpropionsaureethylester zunachst bei Atmospharendruck 
und dann im Wasserstrahlvakuum ab. Der in der Hitze 
flussige Destillationsriickstand wird aus 60%igem 
waBrigen Ethanol kristallisiert . Man erhalt 

29 g 4(6'-Chlorbenzoxazolyl-2 , -oxy)phenoxipropion- 
saureethylester vom Schmelzpunkt 82 - 84o c, 
welcher keine diinnschichtchromatrographisch erkfennbare 
Verunreinigimgen enthalt. 
Ausbeute: 80 % d.Th. 

Veraleichsbeispiel zu Beispiel 5: 

Verfahrt man wie im Beispiel 5, laflt jedoch das Natrium- 
jodid weg, so ist die Reaktion nach 10 Stunden nur etwa 
zur Halfte abgelaufen. Nach 20 Stunden ist diinnschicht- 
chromatrographisch immer noch Ausgangsprodukt zu sehen. 
Aufarbeitung wie im Beispiel 5 ergibt eine Ausbeute von 
nur 55 V 

pejgpjel $; 

In einera 250-ml-Kolben mit Ruhrer, Ruckf luBkiihler , 
Thermometer und Gaseinleitung werden unter Stickstoff 
150 ml technisch trockenes N-Methylpyrrolidon 

21,0 g Kaliumkarbonat 

29-, 0 g 2-Chlorpropionsaureethylester 
2,3 g Natrium jodid und 

26, 2 g 4(6* -Chlorbenzoxazolyl-2 1 -oxy) phenol 
10 Minuten auf 140°c erhitzt. Dann wird abgekuhlt.* von 
den Salzen abgesaugt, mit N-Methylpyrrolidon nachgewa- 
schen, das Losungsmittel zusammen mit iiberschiissigem 
2-Chlorpropionsaureethylester und gebildetem 2-Jodpro- 
pionsaureethylester im Vakuum abdestilliert und der 
flussige heifle Destillationsriickstand aus 60\igem waflri- 
gen Ethanol kristallisiert . Man erhalt 

30,8 g 4(6 ' -Chlorbenzoxazolyl-2 * -oxy ) phenoxypropion- 
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welcher keine diinnschichtchromatrographisch nachweisbare 
Verunreinigungen enthalt. 
Ausbeute: 85 \ d.Th. 

Beispjql 7; 

Arbeitet roan wie im Beispiel 6, setzt jedoch Dimethyl- 
sulfoxid statt N-Methylpyrrolidon als Losungsniittel und 
nur 0,8 g Natrium jodid ein, so erhalt man den 4(6'-Chlor- 
benzoxazolyl-2 ' -oxy ) phenoxypropionsaureethylester in 82 % 
Ausbeute und vergleichbarer Qualitat. 

Beispiel 8 : 

1 mol 2 f 6-Dichlorbenzoxazol, 0,8 mol Hydrochinon, 2 mol 
2-Chlorpropionsaureethylester , 3 mol Kaliumcarbonat , 0,15 
mol Natriumiodid, 0,1 mol wasserfreies Natriumsulf it und 
300 ml Toluol werden in 900 ml N-Methylpyrrolidon bei 
Raumtemperatur zusammengegeben und unter gutem Riihren in 
einem vorgeheizten Olbad im Verlauf von 30 bis maximal 40 
min auf eine Innentemperatur von etwa 145°c hochgeheizt. 
Bei Innentemperatur 135°C werden 0,2 mol, bei Innentem- 
peratur 140°C weitere 0,1 mol Hydrochinon zugesetzt. Ab 
Innentemperatur 100°C tritt C0 2 -Entwicklung auf, ab etwa 
105°C destilliert ein Toluol-Wasser-Gemisch ab. Sobald 
der Ansatz nach ca. 35 min 145°c Innentemperatur erreicht 
hat, wird das dlbad durch ein Eiswasserbad ersetzt, der 
Ansatz auf Raumtemperatur abgekiihlt, vom Salz abgesaugt, 
mit 300 ml N-Methylpyrrolidon und dann mit 1 1 Ethanol 
gewaschen. Die N-Methylpyrrolidonf iltrate werden bei - 
einem Druck von 0,013 mbar bis zu einer Innentemperatur 
von 110°C destilliert, der Sumpf mit dem oben angefalle- 
nen Ethanolf iltrat versetzt und auf Zimmertemperatur ab- 
gekiihlt, wobei das Produkt grofltenteils auskristalli- 
siert. Zur Vervollstandigung der Fallung werden 600 ml 
Wasser langsam und unter gutem Riihren zugetropft, dann 
auf 10°C abgekiihlt, abgesaugt und mit 500 ml 65%igem 
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1 waBrigen Ethanol nachgewaschen. Man erhalt nach dem 

Trocknen 318g 4 (6 1 -Chlorbenzoxazolyl-2 ' -oxy)phenoxypro- 
pionsaureethylester vom Schmelzpunkt 82 bis 84o c ^ ent _ 

sprechend einer Ausbeute von 87 f 8 % d.Th. 

5 

Peigpiftl 9? 

In einera Gemisch von 160 ml N-Methylpyrrolidon und 40 ml 
Toluol werden zunachst 0,206 mol Hydrochinon und 0,6 mol 
Kaliumcarbonat am Wasserabscheider bis zur Entfernung des 

10 Reaktionswassers gekocht, dann werden 0,2 mol 2,6-Di- 
chlorbenzothiazol zugegeben und weiter Wasser ausge- 
kreist. SchlieBlich werden bei 140°c 1,7 g Kaliumiodid 
und 0,4 mol 2-Chlorpropionsaureethylester zugesetzt und 
nach 10 min Ruhr en bei 140°C auf Raumtemperatur abge- 

15 kiihlt. Der Salzriickstand wird abfiltriert und rait wenig 

N-Methylpyrrolidon nachgewaschen. tfberschussiger 2-Chlor- 
propionsaureethylester und Losungsmittel werden durch De- 
stination bei einem Druck von ca. 15 mbar zuriickgewon- 
nen. Der Destillationsriickstand wird in Xylol aufgenommen 

20 und mit 0,5%iger Natronlauge und dann Wasser gewaschen. 

Man erhalt nach destillativer Entfernung des Xylols 71,8g 
4(6' -Chlorbenzothiazol-2 1 -oxy ) phenoxypropionsaureethyl- 
ester vom Schmelzpunkt 50 bis 52°c, entsprechend einer 
Ausbeute von 95,2 \ d.Th. 
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In Analogic zu den obigen Beispielen lassen sich auch die 
Verbindungen der folgenden Tabelle erhalten. 
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TafreUe 



( R 1 n CXxJ-0- O -*-i»-C00R 1 ( 1 » 



(R) n R 1 X Ausbeute Fp: 

: m g.Th. 

10 ! 

( R ) R X Ausbeute Fp: 

n 



(%) d.Th. 


H 


-CH 3 


S 


96 


75-76°C 


5-Cl 


- C 2 H 5 


s 


94 


92-94°C 


5-CF 3 


" C 2 H 5 


s 


89 


65-67°C 


6-Br 


-°2 H 5 


s 


94 


53-54°C 


5-Cl 


-CH 3 


0 


88 


76-78°C 


5-Cl 


-CH 2 CH 2 -0-CH 3 


0 


83 


103-106°C 


6-Cl 


-isobutyl 


0 


78 


50-5 2 °C 


6-Cl 


-cyclohexyl 


0 


85 


92-93°C 


H 


" C 2 H 5 


N-CH3 


81 


85-87°C 
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1 . Verfahren zur Herstellung von Benzoxazolyl- und 
Benzthiazolyloxyphenoxypropionsaurederivaten der Formel I 



CH 
i 3 

,1 (I) 



1 R ) n ^DCxJ' — 0 ^ ^ -0-C H-C0 0 R 

worin 

X Sauerstoff oder Schwefel oder eine Gruppe der Formel 

=N-Alkyl(C 1 -C 4 ), 

R Halogen oder CFg f 

n die Ziffern 0 bis 3 und 

r1 ( c i~ C 12 )Alky1 ' das dur ch (C^CgjAlkoxy; (C, -Cg ) Alkyl- 
thio; (C.j-CgJAlkoxy-C^-C^jJ-alkoxy; oder Methoxyethoxy- 
ethoxy substituiert sein kann; Cg- oder C g Cycloalkyl ; 
oder (C 1 -C 4 )Alkoxycarbonyl-(C 1 oder C 2 )-alkyl, bedeuten, 
durch Reaktion von Verbindungen der For roe 1 II 



m * CXxi-o-O-' 



OH (II) 



in der X, R, n und R 1 die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben, mit Verbindungen der Formel III 

25 CH 3 

Y-CH-C00R 1 (III) 

in der Y Chlor ist und R 1 die oben angefiihrte Bedeutung 
hat, dadurch gekennzeichnet, dafl man den Reaktionsgemi- 
schen katalytische Mengen Metalljodide und/oder 
2-Jodpropionsaureester der Formel III mit Y = J zusetzt. 

2. Verfahren gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafl eine Verbindung der Formel IV 
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(IV) 



in der R und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen 
besitzen und Z halogen Oder eine andere Austrittsgruppe 
bedeutet, mit Hydrochinon in Gegenwart einer Base und 
dann ohne Isolierung mit einem 2-Chlorpropion^aureester 
der Formel III 

I 3 1 

Y - CH - C00R* (III) 

in der Y Chlor bedeutet und R 1 die vorstehend angegebene 
Bedeutung besitzt, in Gegenwart katalytischer Mengen 
Metalliodid und/oder 2-Iodpropionsaureester der Formel 
III mit Y = Iod umgesetzt oder dafl eine Verbindung der 
Formel IV mit Hydrochinon und mit einem 2-Chlorpropion- 
saureester der Formel III mit Y = Chlor in Gegenwart 
einer Base und in Gegenwart katalytischer Mengen Metall- 
iodid und/oder 2-Iodpropionsaureester der Formel III rait 

« 

Y = Iod umgesetzt wird. 

3. Verfahren gemafl Anspruch 1 f dadurch gekennzeichnet, 
dafl man die Ausgangsmaterialien der Formeln II und III im 
Molverhaltnis von mindestens 1:1 bis maximal 1:5 zur 
Reaktion bringt. 

4. Verfahren gemafl Anspruch 2 f dadurch gekennzeichnet, 
daO bei der Umsetzung das Molverhaltnis Verbindung der 
Formel IV : Hydrochinon : 2-Chlorpropionsaureester der 
Formel III mit Y = Chlor =1 : (1 bis 1,5) : (1,3 bis 5) 
betragt. 



5. Verfahren gemafi den Anspriichen 1 bis A, dadurch 
gekennzeichnet, dafl, bezogen auf die Verbindung der 
Formel II bzw. IV f man den Reaktionsgemischen 0,1 bis 25 



# 



0157225 



-20- 



Ref .3301/3308 



5 



10 



15 



20 



25 



Dr .Va/Jt 

Mol-% Metalliodide und/oder 2-Iodpropionsaureester zu- 
setzt . 

6. Verfahren gemafl den Anspriichen 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man bei Reaktionstemperaturen von 50 
bis 250°c arbeitet. 

7. Verfahren gemafl den Anspriichen 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man die Reaktion in aprotischen polar en 
Losungsmitteln oder in Losungsmittelgemischen, die apro- 
tisch polare Losungsmittel enthalten, ausfiihrt. 

8. Verfahren gemafl den Anspriichen 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafi man technisch wasserfreie Losungs- 
mittel einsetzt und wahrend der Reaktion gegebenenf alls 
entstehendes Reaktionswasser aus dem Ansatz entfernt. 

9. Verfahren gemafl den Anspriichen 1 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafl man den Reaktionsgemischen Basen in 
mindestens stochiometrischen Mengen zusetzt. 

10. Verfahren gemafl den Anspriichen 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man das Losungsmittel und 
iiberschiissigen 2-Chlorpropionsaureester der Formel III 
sowie gebildeten 2-Jodpropionsaureester nach der 
Umsetzung abdestilliert und das Destillat bei dem folgen- 
den Ansatz wieder einsetzt. 
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